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論文内容の要 ヒ=目ー
Purine nucleosideは燐酸エステルとして核酸、又は補酵素の構成要素として、或いはエネルギー
伝達の媒体として自然界に重要な役割を果している。又一方Purine nucleosideの構造を有する抗生
物質も多く発見されている。従って Purine nucleosideの合成研究は、 (1)核酸関連物質の構造証明、
(2)Purine nucleoside 、 nucleotideの生化学的意義の解明、 (3)生物活性を有する新規な化合物の創成等
の意義を有している。
筆者は容易に入手しうる天然系のPurine nucleoside を変換して種々のPurine nucleoside誘導体
に導く方法について研究し更にそれらを 5 'ー triphosphateに導いて、その酵素基質としての生物活性
について研究を行った。
(1) 6 -Hydroxy purine nucleosideの chlorイヒと種々の 6 置換Purine nucleosideへの変換 1 I!21
現在容易に入手しうる Purine nucleoside のうちInosine及び、Guanosineは 6 位に水酸基を持ち、これ
できた。
を chlor化し、更に求核試薬と反応させることにより種々の 6 置換 purine nucleoside に導くことが
3) 
即ち Inosine を Hampt∞らの方法でど， 3' -O-iso-propylideneinosine とし、更に benzoyl 化 k て
2' , 3' -O-isopropylidene-5' -O-benzoyl inosine(l) とする。 (1) を CHCls 中で dimethyl formamide と
SOClzより調整した Vilsmeier 試薬.4)と反応させたのち、 CHClsを溜去し氷水中に注ぎ CHClsで、抽出
して 6-chloro-9-(2' ， 3' -O-isopropylidene-5'-0-benzoyl-β-D-ribofuranosyl) purine(ll)m. p.122 
_4 0 , λ223237， 265mμ を 87.4%の収率で得た。 (ll) を cycloh問lamine と封管中反応させ6-cyclo-
hexylamino-9-(2' , 3' -0-isopropylidene-β-D-ribofuranosyl) purine(l Va) をガラス状物質とし
て得た。 picrate として精製し構造を確認した。又(ll) を methylamine と反応させガラス状物質として
得られたかmethylamino-9- (2' , 3' -O-isopropylidene-β-D-ribofuranosyl)puri ne(lVb)はAcOHで処理
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し isopropylidene 基をはずすとかmethylamino-9-βー D-ribofuranosyl purine , m.p. 130-2。となり、
この町.p. 及び紫外吸収は池原ら (5) の報告に一致した。
(1) を CHCb 中 Vilsmeier 試薬と反応させたのち、 CHCbを溜去し直ちに morpholine と反応させる
と 6-morpholino-9-( 2' , 3' -O-isopropylidene-5' -0-benzoyl-β-D-ribofuranosyl) Purine(l Vc) が
62.4%の収率で得られた o m.p.107-1100 ， λ222237， 279mμ 。
又 d占imet出hηザylami凶1吋in問1児e と反応応、させると 5臼2.4%の収率で 8がlme叫thηザy汁rlamino叩0-9十- (ω2' ， 3' -0-→isopropy川凶lid白ene児­
β -D-r山ibofuranos勾勾y州r
紫外吸収は authentic sample に良く一致した O
次ぎに 2〆， 3' ， 5' -trト 0-benzoylinosine (ID) を CHCls中で Vilsmeier 試薬を反応させたのち、CHCls
を溜去し直ちにthiourea を加え EtOH 中で反応させると、 m. p. 210-216。の 6-mercapto-9- (2' , 3/" 
5'-tri-0 ・・・ benzoyl-β ー D-ribofuranosyl) purine( 刊)が77.8%の収率で得られた。(刊を MeOH 中MeO
Na で脱 benzoylすると 64.3%の収率で m.p.209-11。の 6-mercaptopurine-9-ribofuranoside (珊が得
られた。(w)は(1) を Fox ら 161 の方法で pyridine 中 P2 S5 で thiation して得られたかmercapto-9- (2' , 
3' ー O-isopropylidene- 5'-0-benzoyl-β-D-ribofuranosyl)punine を目見 benzoyl 化したのち目見 isopー
ropylidene 化して得られた(咽)に一致した。
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続いて Guanosine の Chlor 化を試みた。 Guauosine の場合には 2 位の NHz 基が Vilsmeier と反応
することを防ぐため、先ず保護をしておく必要-がある。そこで 2' ， 3' ， 5' -tri-O-acetyl guauosine(珊を
Zemlicka ら (71 の方法により dimethylformamide dimethylacetal 8) と反応させて N2_dimetylamino-
methylene-2' , 3' , 5' -tri-0-acetylguanosine (IX)とした。
次いで Inosine の場合と同様に(IX)を CHCls中で Vilsmeier 試薬と反応させたのち、 CHCIsを溜去し
Chlor 体を単離することなしに直ちに過剰の morpholine と反応すると 6 位の chlor が morpholine に
置換されると同時に 2 位の NHz 及び2〆位Y 位の水酸基の保護基のはずれた 2-amino-か morpholino-
9-(5' -0-acetyl-β-D-ribofuranosyl) purine (Xa) , m.p. 178 。 λ とfH239 ， 284mμ が 30.5% の収
率で得られた。又 morpholine の代りに piperidine と反応させると 2-amino.6-piperidino-9-(5' -0-
acetyl-β ー D-ribofurauosyl)purine72叩・ 183-5 0 ， λ22H238， 284mμ が30.8%の収率で得られた。
又dimethylamine 40%水溶液と反応させると 2-amino-6-dimethylamino-9- (グー O-acetyl-β-D-riboｭ
furanosyl)purine71川
Nづ戸.......__N.
Guanosine -今川 iミ N ぶ
ACOld 
AcO OAc (VllI) 
〉 [cDNづ寺町 bNH N:ムリ • Hz ム一、〉
a) R, R' =00 
b) R, Rノ =0
c) RRノ =CH3
(2)Purine nucleoside 5' -triphospha te の合成 (9)叫
Inosine より導いた 6 置換 purine nucleoside 類は筋収縮の基本反応と考えられる Myosin-ATPの
反応機構の解明のための基質とする目的で燐酸化して ATP誘導体に導いた。
即ち 2' , 3' -0-isopropylidene nucleoside 類を dioxane 中で PLdiphenyl-pz -morpholinopyroｭ
phosphorochloridate (1) (diphenylhospha te 及び morpholinophosphorodichlorida te より調製)と反
応させて、グーmonophospnoro morpholida te とし次いで bis-tri-n-butyl-ammonium pyrophosphate 
とピリヂン中で反応させてグーtriphosphate とした。活性炭にnucleotideを吸着させ水洗してdiphenyl phosｭ
phate 及び phosphate を除いたのち、 NHs-EtOH- 水で、溶出させ、更に Dowex 1 X8 (CI form) 又は
DEAE-cellulse (HCÛs-form) のカラムを通して triphospha te を分離した。
この様にして次の各種の purine nucleoside 5' -triphospha te を合成した。
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一方 E.coli の ribosome を用いた cell-free での蛋白合成系に及ぼす影響を研究する目的で、 Gua由
nosine 誘導体を燐酸化し GTP誘導体を合成した。この場合には糖部分の水酸基が free の状態でF な
ければならないので先ず Guanosine 誘導体を種々の方法で monophosphate に導いた。
6-mercapto guanosine は 2' ， 3 乙 O-isopropylidene f本とし cyanoethylphospha te と DCC により (121
燐酸化し monophosphate とした。又 N2-methylguanosine 及び N2-dimethylguanosine は P OC13 
(又はPOC1 3+ triethyl pospha te) により γ ， 3' -O-isopropylidene 体を燐酸化してmonophospha te 
とした。 8-b ronnguano s ine は池原ら (131 の方法により GMP を Acetate buffer 中で brom 化する方法
により monophosphate を得た口
これらの GMP誘導体をKhorana らの方法 (141 に従って morpholine と DCC で morpholidate とし、
次いで、 bis-tri-n-butylammonium pyrophosphate と反応させ、 DEAE-cellulose (HCOs form) のカラ
ムを通じ triphospha te を分離した。この様にして合成した化合物は以下に示す 4 種である。
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これらの purine nucleoside 5/-triphosphte の構造は紫外吸収、電気泳動、paper chromatography, 
labile phosphate と total phospha te の定量によって確認した。
(3)ATP 誘導体と Myosin との反応 (91側
筋収縮の基本的反応は Myosin と ATP との反応、特に Myosin の ATP による conformation の変
化、及び燐酸化であろうと考えられている。従って Myosin と ATP の反応機構の解明は筋収縮の機
構解明への手がかりとなると考えられる。
そこで Myosin ATP ase の活性中心と ATPの結合様式を明らかにするために、 ATP 誘導体と、
Myosin 系との反応を研究し ATPの三つの部分、塩基、リボース、及び triphosphate が果す役割に
ついて考察した。
実験には Actomyosin の主成分である MyosinB を用い、 ATP 誘導体と Actomyosin 系との反応
は、 (l)MyosinB の光散乱強度の変化、 (2)ATPase による燐酸の水解、 (3)筋原繊維の収縮の三つの効
果を調べた。用いた ATP誘導体は下に示す9種である。
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実験結果: (1)光散乱の減少率の順は ATP>日>医>町>1>V> 血>珊となる。 (2 )0. 6MKCl , 7m 
MCa 什存在下で、の燐酸の水解率は ATP> 日 >II> 皿 >IX>N>唖>珊 >V>1 となり I は全く水解
されない。 o .075MKCl , 2mMMg *存在下で、の燐酸水解率の順は E ニ日>町>ATP> 田 >IX> 珊 >V
>刊 >1 となり I は全く水解されな Po (3)筋原繊維の収縮、 0.14mM IX , 0.19mM III はATP と同様収
縮をむこしたが、 0.lmM1 ， V ，及びV1， 0.16mM 珊， 0 .19mM VH は収縮をおこさなかった。
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これらの結果と池原、殿村ら (151 (161(1わの実験結果を比較検討し次の様な結論が導き出された。
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(1) Actomyosin と反応し燐酸が水解され、筋原繊維が強く、収縮されるためには purine塩基の 6位
の NHz ' 又は OH が Actomyosin のある部分と水素結合をつくる必要がある。
(2) ribose 部分は 2 つの役割を持つ。一つは purine 塩基と triphosphate との距離を一定に保つこ
と。第二は3' 位の O が actomyosin と水素結合を形成することである。
(3) triphosphate の y-phosphate は水解され Myosin を燐酸化するのに用いられる。α と β の phosp­
hate はおそらく y-phosphate を Base 又は ribose より一定の距離に保つと共に OH を介してMyosin
と水素結合を持つものと考えられる。
これらの結論と Myosin ATPase の活性中心附近のアミノ酸配列の研究結果とから殿村ら 1181 は My­
osin ATPase と ATP の結合様式を次の様に推定している。
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(4) 蛋白合成に対する GTP誘導体の影響
E.coli の ribosome による celト free での蛋白合成系に於いて GTP は (1)ini tia tion complex の形成
(2)aminoacyl t RNA の ribosome への結合、 (3)peptidyl tRNA の A-site から P-site への転移の三
ケ所で重要な役割を果しているものと考えられている。 1191 (2日
そこで GTPの構造とこれらの作用との関連を調べる目的でGTP誘導体の E.coli-ri bosome によ
る celト free での蛋白合成系の over-all の反応に対する影響について研究を行った。
実験に用いた GTP誘導体は下に示す 4 種である。
H2 N民7に〉
TP叫(1)
加~日叫一
Me~N民主こ〉
TPlくこ1) (町)
ド
側同Ju
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(1)は制癌作用の知られているかmercapto gnanosine の triphospha te であり、(II)、(llI)は天然には t­
RNA の minor component として存在する nucleoside の triphosphate である。又聞は 8 位に bulkyl
な基を有し塩基と ribose の立体配置が Guanosine のそれよりややずれていることが知られている。
ribosome 及び上清酵素の調製法及び実験系は Nishizuka らむの方法に準拠した。
実験の結果(1)は殆ど GTP活性を示さなかったが、 (II) は GTP と同程度の、(llI)は GTP の40%の活
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性を示した。又仰)も弱いながら活性を示した。
この結果より GTP活性には、 (l)Guanine 塩基の 6 位の C=O が不可欠であり C=S に置換できな
いこと、 (2) 2 位の NHz も不可欠であるが 2 ケの H のうち 1 ケは CH3 に置換できること、 (3) 7 位の N
が結合に関与するか又は ribose と塩基の立体配置が重要な役割を占めると思われる、等の結論が導
き出される。
plumole 
日】む
H国』。門凶』。
ο己同むロロ』司一回
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ロun40 20 10 5 
14 C-phenylalanine の取り込み
一方(1)の GTP活性に対する抑制効果が認められた。又(皿)も同様に GTP活性を抑制する訓1)の場
合には(1)の濃度と GTP活性の抑制がほぼ平行するのに対し(皿)の場合には GTP: (皿)が 1 : 1 の時急
に抑制効果が強くなり両者の閣の抑制機構には若干差があるものと思われる。
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論文の審査結果の要旨
本論文はチオニルクロリド及びヂメチルフォルムアミドより製せる所謂 Vilsmeier-Complex によ
り、イノシン及びグアノシンの 6 位の OH基をクロール化することにより、容易且つ、好収率にで各
種のヌクレオフィル試薬との反応を行はしめ、アデノシン及びグアノシン誘導体に誘き、それらを化
学的にトリ燐酸化し AT P(l)及びGTP アナログ(1) とし、前者はアクトミオシン系との反応に、又後
者は無細胞蛋白質合成系に用いて、その基質としての活性を検したものである。
化学合成の手法を充分に駆使して、新化合物を多数合成し、これらを二種の酵素系に摘用し、各酵
素系に於ける、此等ヌクレオタイドの活性から、これちの基質としての役割を解明した点に意義があ
り、論文請求に充分なるものと判定する。
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